Наночастинки діоксиду церію – ефективний антивірусний засіб та ад’ювант біологічно-активних молекул by Shydlovska, Olga et al.






НАНОЧАСТИНКИ ДІОКСИДУ ЦЕРІЮ – ЕФЕКТИВНИЙ АНТИВІРУСНИЙ ЗАСІБ ТА 
АД’ЮВАНТ БІОЛОГІЧНО-АКТИВНИХ МОЛЕКУЛ 
 
© О. А. Шидловська, Є. Харченко, І. М. Осінній, М. Я. Співак, О. Б. Щербаков,  
    Н. М. Жолобак 
 
Стаття присвячена вивченню впливу наночастинок діоксиду церію (НДЦ) на ключові молекули клітинної 
антивірусної відповіді – інтерферон (ІФН) та фактор некрозу пухлин (ФНП). Застосування НДЦ в яко-
сті агента для модифікації суттєво підвищує активність нанобіокомпозиту ІФН-НДЦ, тоді як в умо-
вах ВПГ-1 інфекції в якості антивірусного засобу підвищує ефективність системи антивірусної відпові-
ді in vivo 




Наночастинки діоксиду церію (НДЦ) володі-
ють високою біологічною активністю, що розкриває 
потенційну можливість їх використання для розробки 
і застосування нанокомпозицій, здатних активувати 
системи клітинного та гуморального імунного захис-
ту, профілактики і терапії вірусних захворювань, а 
також для підвищення ефективності лікування злоя-
кісних новоутворень [1, 2]. Показано, що НДЦ мають 
високу антиоксидантну активність, здійснюють ней-
ротрофічну і нейропротекторну дію, підвищують 
життєздатність клітин головного мозку, збільшують 
тривалість життя мікро- та макроорганізмів [3, 4]. 
Нашими дослідженнями показано, що для НДЦ хара-
ктерний широкий спектр біологічної активності: для 
них характерна значна антиоксидантна [5], антивіру-
сна [1], антибактеріальна та антифунгальна дія [6]. 
Виходячи із перспективи застосування НДЦ постає 
важливе питання з’ясування механізмів антивірусної 
дії НДЦ в умовах in vivo, а також їх вплив на такі бі-
ологічно-активні молекули, складові клітинної анти-
вірусної відповіді, як ІФН та ФНП. 
 
2. Літературний огляд 
Цитокіни являють собою групу поліпептидних 
медіаторів, що беруть участь у формуванні та регу-
ляції захисних реакцій організму. До цитокінів нале-
жать інтерферони, колонієстимулюючі фактори, ін-
терлейкіни, хемокіни, що трансформують ростові 
фактори, група білків фактору некрозу пухлин та ін. 
[7]. Важливо зазначити, що головною властивістю ци-
токінів є плейотропізм і взаємозамінність біологічної 
дії, індуцибельний характер синтезу, відсутність спе-
цифічності антигенної дії, саморегуляція продукції і 
формування цитокінової мережі [8]. Цитокіни в першу 
чергу регулюють розвиток місцевих захисних реакцій 
в тканинах за участю різних типів клітин крові, ендо-
телію, сполучної тканини і епітелію. Саме тому, на 
сьогодні цитокіни широко застосовуються в клінічній 
практиці у вигляді лікарських препаратів [9]. 
Продукція ІФН вірусінфікованими клітинами є 
однією з найшвидших реакцій у відповідь на зара-
ження. ІФН формує захисний бар‘єр на шляху вірусів 
раніше, ніж специфічні захисні реакції імунітету 
(продукція імуноглобулінів та антитіл). Саме тому, 
постає питання щодо підвищення його фармакокіне-
тичних властивостей та стабілізації антивірусної ак-
тивності. Можливим вирішенням цього питання мо-
же бути створення ефективних нанобіокомпозитів 
[10], або застосування препаратів, що здатні підви-
щувати інтерферонову відповідь в умовах вірусної 
інфекції [11]. 
Фактор некрозу пухлини-альфа є важливим 
цитокіном, функції якого включають в себе індукцію 
апоптозу та цитолізу пухлинних клітин, активацію 
поліморфно-ядерних лейкоцитів та індукцію IL-1 та 
IL-8 [12]. ФНП також грає важливу роль в імунній ві-
дповіді та сигналізації при вірусному патогенезі. Ан-
тивірусна активність ФНП пов’язана з тим, що пере-
дача сигналу через специфічні рецептори опосередко-
вує антивірусну активність за двома шляхами: апопти-
чним та неапоптичним [13]. Таким чином, віруси ма-
ють еволюціонувати для того, щоб уникати обох цих 
шляхів. Важливим є той факт, що нецитолітична анти-
вірусна активність сімейства білків ФНП тісно 
пов’язана з індукцією інтерферонів та активацією ін-
терферон-регулюючих генів [14]. Отже, враховуючи 
широкий спектр ефектів ключових молекул антивіру-
сної відповіді – ІФН та ФНП, стає важливим питання 
з’ясування ролі НДЦ як ефективного антивірусного 
засобу та ад’юванта біологічно-активних молекул. 
 
3. Мета та задачі дослідження 
Мета – дослідити показники цитокінової анти-
вірусної відповіді, зокрема рівнів продукції ІФН та 
ФНП, за умови введення комплексу ІФН-НДЦ інтак-
тним тваринам чи застосування НДЦ при ВПГ-1 ін-
фекції. 
Для досягнення мети були поставлені наступні 
задачі: 
1. Дослідити вплив нанобіокомпозиту ІФН-
НДЦ на інтерферонову відповідь та рівні продукції 
ФНП у інтактних тварин. 
2. На моделі системної ВПГ-1 інфекції дослі-
дити зміну продукції молекул антивірусної відпові- 
ді – ІФН та ФНП в ключових точках терапії НДЦ. 
 
4. Матеріали та методи 
В роботі використовували цитрат-стабілізовані 
наночастинки діоксиду церію (НДЦ), синтезовані  
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О. Б. Щербаковим [15]. НДЦ становлять близько  
4–5 нм в діаметрі та володіють негативним дзета-
потенціалом (=–(40±10) mV). 
Нанобіокомпозит ІФН-НДЦ отримували як 
описано [16]. Кількість компонентів становила: ре-
комбінантний інтерферон людини (ІФН, «Лаферобі-
он», Україна) – 100 МО та НДЦ – 1 мМ на тварину. 
Досліджували інтерферонову відповідь експе-
риментальних тварин на однократне інтраперитонеа-
льне введення розробленого нанобіокомпозиту ІФН-
НДЦ чи ІФН. Фармакокінетику препаратів проводи-
ли відповідно до методичних рекомендацій Miнicтep- 
cтва охорони здоров'я України [17]. З цією метою ви-
користовували мишей 4-тижневого віку і масою 15–
18 г. Тварин утримували в умовах віварію на постій-
ному раціоні та при стаціонарному освітленні. Тва-
рини були поділені на чотири групи по  
10 особин в групі: 5 самців та 5 самок. Перша група – 
контрольна, тваринам якої вводили нейтральне сере-
довище 199 для культур клітин («Біотестлаборато-
рія», Україна). Тварини другої групи отримували 
препарат рекомбінантного ІФН людини в дозі  
100 МО на тварину. Тварини третьої групи отриму-
вали золь НДЦ в дозі 0,1 мМ на тварину. Тварини че-
твертої групи отримували нанобіокомпозит ІФН-
НДЦ. Кров відбирали з хвостової вени через дванад-
цять, двадцять чотири години, і далі – на другу, тре-
тю, п’яту, сьому та чотирнадцяту доби включно. Ва-
жливо відзначити, що ніяких побічних реакцій у тва-
рин на введення зразків відмічено не було.  
Для дослідження впливу НДЦ на показники 
сироваткового ІФН та ФНП в ході лікування індуко-
ваної вірусної інфекції на експериментальних твари-
нах використовували вірус простого герпесу 1-го ти-
пу (ВПГ-1). Досліди проводили на 45 самцях безпо-
родних білих мишей 2-тижневого віку вагою 11–14 г. 
Тварин утримували в умовах окремого приміщення 
віварію на стандартному раціоні та при стаціонарно-
му освітленні. 
Тварин інфікували інтраперитонеально 10 %-ю 
мозковою суспензією ВПГ-1 (модель системної інфе-
кції). Мозкову суспензію попередньо готували в сте-
рильних умовах із біологічного матеріалу, який був 
отриманий від інфікованих мишей на 8–9 добу після 
зараження та при умові спостереження яскравих 
симптомів захворювання, що свідчили про близьку 
загибель тварини, або після загибелі не пізніше, ніж 
через 6-8 год. Перед введенням вірусу мишей витри-
мували в умовах низької температури (4 °С) протя-
гом 30 хв для моделювання стресового стану. Наяв-
ність ВПГ1/2 в отриманій 10 % мозковій суспензії пі-
дтверджували лабораторно (ТОВ «ДНК-лабора- 
торія», Київ). 
Експериментальні тварини були розділені на 
п'ять дослідних груп. Першій групі вводили фізіоло-
гічний розчин – контрольна група (тварин не інфіку-
вали ВПГ-1). Другій групі мишей вводили НДЦ пе-
рорально тричі через 24, 48, 72 год (група здорових 
тварин, що отримувала НДЦ). Дана схема, концент-
рація та доза НДЦ (1 мг/кг маси тварини) була вико-
ристана на підставі даних попередніх досліджень 
[18]. Третя група – тварини, інфіковані ВПГ-1 (конт-
роль вірусної інфекції). Четвертій групі мишей вво-
дили НДЦ перорально тричі через 24, 48, 72 год після 
інфікування ВПГ-1. У п’ятій групі, на відміну від че-
твертої, як препарат порівняння застосовували ацик-
ловір (Sigma, USA) (50 мг/кг маси тварини [19]). 
Активність ІФН в сироватці крові визначали, 
використовуючи перещеплювану культуру фіброблас-
тів мишей (L929) з музею інституту експерименталь-
ної патології, онкології та радіобіології ім. Р. Є. Каве-
цького НАНУ та як індикатор – вірус везикулярного 
стоматиту (ВВС, штам Індіана) з музею інституту мік-
робіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного НАНУ, 
оцінюючи ступінь пригнічення цитопатичної дії тест-
вірусу (ЦПД) [20, 21].  
За титр ІФН приймали величину обернену йо-
го розведенню, що затримувало деструкцію моноша-
ру клітин на 50 % (Од/мл). Для переведення Од/мл у 
МО/мл (міжнародні одиниці/мл) при кожному титру-
ванні використо-вували пробу препарату референс-
ІФН (WHO International Standard Interferon Alpha 2b 
(Human rDNA derived) NIBSC code: 95/566) з відо-
мою активністю. 
Цитотоксичність ФНП в отриманих сироват-
ких визначали за стандартною методикою на культу-
рі клітин L929 (Promega protocol [22]). В якості пре-
парату порівняння використовували рекомбінантний 
фактор некрозу пухлин-альфа (rTNF-ɑ; Promega 
Corporation Part# 9PIG524). 
Обробку первинних даних з визначенням ме-
діанних та інтерквартильних рангів проводили за до-
помогою непараметричних методів аналізу із засто-
суванням критерію Манна-Уітні та критерію порів-
няння пар Вілкоксона.  
Всі розрахунки проводили з використанням 
програмного забезпечення Microsoft Office Excel, 
2007 та Stat Plus Pro 5.9.8. Software.  
 
5. Результати досліджень та їх обговорення 
При дослідженні впливу нанобіокомпозиту 
ІФН-НДЦ на інтерферонову відповідь інтактних тва-
рин було встановлено значне підвищення титру си-
роваткового ІФН. Узагальнені результати (медіана та 
інтерквартильний інтервал) титрування ІФН в сиро-
ватці мишей після однократного інтраперитонеаль-
ного введення ІФН, НДЦ чи нанобіокомпозиту ІФН-
НДЦ представлені у табл. 1. 
В сироватках, відібраних від мишей, реєстру-
вали незначну інтерферонову відповідь вже на 2-й 
день після введення препаратів. На 2-й день після 
введення препаратів не виявлено активації системи 
ІФН тварин, які отримали НДЦ чи немодифікований 
ІФН. Проте, навіть через такий короткий проміжок 
часу, відзначена більш яскрава інтерферонова відпо-
відь у групі тварин, яким вводили саме нанобіоком-
позит ІФН-НДЦ. Так, та 2-3-тю доби спостережень, в 
групі, якій вводили немодифікований ІФН, кількість 
ІФН в сироватці становила ~10 та ~20 МО/мл відпо-
відно, тоді як для групи, що отримала нанобіокомпо-
зит, ці показники були суттєво вищі і становили 
~60 МО/мл. 
Пік активації системи ІФН припав на 7-й день 
досліджень: титри сироваткового ІФН становили 
~100 МО/мл та ~800 МО/мл для груп ІФН та ІФН-
НДЦ відповідно. 




Відповідь системи ІФН мишей на інтраперитонеальне введення ІФН, НДЦ чи нанобіокомпозиту ІФН-НДЦ 
Групи 
тварин 
Кількість ІФН (МО/мл) в сироватці крові мишей через різні проміжки часу (доби) після введення 
зразків 
0,5 1 2 3 5 7 14 
Контроль 0 10 [0–10] 10 [5–10] 10 [5–10] 10 [0–10] 10 [0–10] 10 [10–10] 
ІФН 0 0 10 [5–10] 20 [10–20] 50 [40–60] 100 [80–100] 25 [20–40] 
НДЦ 0 0 0 0 0 0 0 
ІФН-НДЦ 0 0 60* [20–60] 60* [40–80] 200* [160–200] 800* [720–900] 100* [80–140] 
Примітка. * – РІФН/РІФН-НДЦ<0,05 
 
На 14-й день виявлено зниження рівня сирова-
ткового ІФН в обох групах: ~25 МО/мл та ~100 
МО/мл для груп ІФН та ІФН-НДЦ відповідно. Таким 
чином, у групі тварин, що однократно інтраперито-
неально отримали нанобіокомпозит ІФН-НДЦ, пока-
зана суттєво вища, ніж у групі порівняння, активація 
системи ІФН протягом всього періоду досліджень. 
Варто зазначити, що у групі тварин, яким вводили 
лише НДЦ, підвищення рівня сироваткового ІФН не 
виявлено. 
Аналіз рівнів ФНП у досліджених сироватках 
показав, що в жодній групі підвищення рівня ФНП не 
виявлено: показники у всіх групах тварин не відріз-
нялись від показників контрольних тварин. 
Отже, застосування нанобіокомпозиту у екс-
периментальних тварин активувало систему ІФН: по-
казано значне підвищення рівня циркулюючого в си-
роватці крові ІФН з максимумом на 7 добу (8–10 кра-
тне збільшення кількості ІФН). Важливо зазначити, 
що введення ІФН чи нанобіокомпозиту ІФН-НДЦ не 
супроводжувалось підвищенням рівня ФНП. 
Результати визначення рівня циркулюючого у 
сироватці крові ІФН на фоні системної ВПГ-інфекції 
наведено у табл. 2 (зведено дані двох незалежних ек-
спериментів). 
Отримані результати визначення титру ІФН у 
сироватках крові інтактних тварин (контроль) свід-
чать про їх стабільний стан: тварини здорові, рівень 
ІФН знаходиться в межах фізіологічної норми.  
Трикратне пероральне введення НДЦ твари-
нам в дозі 1 мг/кг маси тіла (НДЦ) не впливало на 
стан системи ІФН: показники не відрізнялись від по-
казників інтактних тварин.  
Експериментальні тварини, у яких в рамках 
експерименту була змодельована системна ВПГ-
інфекція, спостерігається двохвилева динаміка зміни 
рівня сироваткового ІФН: на четверту та десяту доби 
спостереження виявлено 4–8 кратне підвищення рів-
ня циркулюючого ІФН, який знижується до нульових 
значень на 14–21 дні експерименту. Отримані ре-
зультати не суперечать відомим даним [23], що в 
умовах спаду гострої фази інфекції разом з початком 
адаптивної імунної відповіді синтезується значно ме-
нше ІФН, що підтверджено і нашими результатами: в 
групі тварин, інфікованій вірусом (ВПГ-1) рівень 
ІФН не визначено.  
 
Таблиця 2 
Титр ІФН в сироватці крові дослідних груп мишей 
група 
Доба після інфікування 
1 4 6 8 10 14 21 
Контроль Н.в. 10 [5–10] Н.в. Н.в. Н.в. 10 [0–10] 20 [5–10] 
НДЦ 10 [10–10] 10 [0–10] Н.в. Н.в. 10 [0–10] 10 [10–10] Н.в. 
ВПГ-1 20 [0–20] 60 [40–80] 20 [10–40] 40 [20–40] 60 [40–80] 0 0 
ВПГ-1 
+НДЦ 
40* [40–160] Н.в. 60 [40–80] 80* [60–80] 80 [60–80] 640* [320–640] 320* [160–320] 
ВПГ-1 
+ацикловір 
Н.в. Н.в. 40 [20–40] 40 [20–40] 40 [40–40] 40 [20–40] Н.в. 
Примітка. Н.в. – титр ІФН не визначали, * – РВПГ-1/РВПГ-1+НДЦ<0,05 
 
Застосування на фоні системної ВПГ-інфекції 
відомого антивірусного препарату ацикловіру не ви-
кликало зростання титрів циркулюючого у крові 
ІФН; вони навіть дещо нижчі, ніж у контрольних 
ВПГ-інфікованих тварин. Такі результати дозволили 
припустити, що застосування взятої у дослідження 
дози ацикловіру супроводжується пригніченням сис-
теми ІФН. 
Пероральне трикратне введення НДЦ на 1–3 
доби після моделювання системної ВПГ-інфекції су-
проводжується наростаючим збільшенням рівнів ІФН 
в сироватці крові експериментальних тварин: якщо 
на 6 добу кількість сироваткового ІФН складає ~40-
80 МО/мл, то на 14 добу його рівень зростає у 4–8 ра-
зів, досягаючи значень ~320–640 МО/мл. Отримані 
дані щодо впливу трикратного перорального введен-
ня НДЦ ВПГ-інфікованим тваринам свідчать про 
пролонговану активацію системи ІФН. 
Отримані результати корелюють із наведени-
ми вище даними вивчення впливу нанобіокомпозиту 
ІФН-НДЦ на систему ІФН інтактного організму. 
Окрім визначення титру ІФН, було проведено 
тестування кількості ФНП в сироватках крові тварин 
експериментальних груп (табл. 3) на ключові доби 
інфекційного процесу. 
Відсутність будь-якої кількості ФНП у сирова-
тці крові інтактних тварин (контроль) та тварин, що 
отримували НДЦ (група НДЦ) є закономірною. На 
фоні інфікування ВПГ-1 транзиторне підвищення кі-
лькості прозапального цитокіну на першу добу підт-
Scientific Journal «ScienceRise:Biological Science»                                                                                        №1(10)2018 
 
29 
верджує загальний висновок про запуск інфекційного 
процесу. В цих умовах пероральне застосування НДЦ 
різко стимулює продукцію ФНП: у порівнянні із гру-
пою ВПГ-1 кількість ФНП у сироватці крові тварин 
групи ВПГ-1+НДЦ у 3–10 разів вища та виявляється 
до 4 доби включно. 
 
Таблиця 3 
Кількісні значення вмісту ФНП (пг/мл) у зразках сироватки крові тварин на різні доби після інфікування ВПГ-1 
Групи 
Доба після інфікування 
1 4 14 
Контроль 0 0 0 
НДЦ 0 0 0 
ВПГ-1 228 [114–228] 0 0 
ВПГ-1+НДЦ 1148 [734–1258 ]* 280 [140–320]* 0 
Примітка. * – РВПГ-1/РВПГ-1+НДЦ<0,05 
 
Отримані факти вивчення впливу перорально-
го трикратного введення НДЦ на початку змодельо-
ваної системної ВПГ-інфекції свідчать про компле-
ксний вплив НДЦ на складові імунної відповіді 
ВПГ-інфікованих тварин, який реалізується у про-
лонгованій активації системи ІФН та стимуляції 




1. Однократне введення інтактним тваринам 
нанобіокомпозиту ІФН-НДЦ викликало значну і про-
лонговану активацію системи інтерферону не впли-
ваючи на рівень продукції однієї з ключових молекул 
прозапальної відповіді – ФНП. 
2. В умовах системної ВПГ-1 інфекції трикра-
тне пероральне застосування НДЦ викликало суттєву 
та пролонговану активацію системи ІФН. Рівень ак-
тивації системи ІФН у тварин, що отримували ацик-
ловір достовірно не відрізнявся від стану системи 
ІФН контрольних інфікованих тварин. 
3. Визначення рівнів продукції ФНП за умови 
застосування НДЦ на фоні системної ВПГ-1 інфекції 
свідчить про активацію прозапальної відповіді на по-
чаткових етапах інфекційного процесу, при чому рів-
ні ФНП у групі, що отримували НДЦ, були вищими. 
Таким чином, застосування НДЦ в якості аген-
та для модифікації, a також самостійного антивірус-
ного засобу підвищує ефективність системи антиві-
русної відповіді in vivo. 
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